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【方法】可逆的付加開裂連鎖移動  (RAFT) 重合により、温度応答性ポリマーである
poly(N-isopropylacrylamide-co-N,N-dimethylacrylamide) (P(NIPAAm-co-DMAAm)) を合成した。ポリマー末端へ
アミノ酸を修飾することにより、L-phenylalanine-P(NIPAAm-co-DMAAm) (Phe-P(NIPAAm-co-DMAAm)) 及
び L-tyrosine-P(NIPAAm-co-DMAAm) (Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)) を得た。合成したポリマーは、ゲル浸
透クロマトグラフィ  ー (GPC) 、相転移挙動、サイズ及びゼータ電位測定により、評価した。 
合成したポリマーとがん細胞に発現する LAT1 との親和性を評価するために、ポリマーあるいは LAT1









の基質である L-leucine または L-phenylalanine 存在下における蛍光ポリマープローブの細胞内取り込みを評
価した。 
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【目的】本検討では、LAT1標的型温度応答性薬物キャリアの創製を目指し、3-sn-phosphatidylcholine, from egg 





ーの相転移挙動を示差走査熱量測定 (DSC) で評価した。 
DOPE修飾温度応答性ポリマー、EPC及びDOPEからなる温度応答性リポソームを作製した。比較対照と
して、未修飾リポソーム及びpolyethylene glycol (PEG) 修飾リポソームを作製した。相転移挙動、サイズ測
定及びゼータ電位によって、物性を評価した。 
インキュベーション温度及び LAT1 認識がリポソームの細胞内取り込みに及ぼす影響を調べるために、
5(6)-carboxyfluorescine (CF) を内封した未修飾リポソーム、PEG 修飾リポソーム、P(NIPAAm-co-DMAAm)
修飾リポソームまたは Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)修飾リポソームを HeLa 細胞に添加し、LCST 以下 
(37℃) またはLCST以上 (42℃) でインキュベートした。インキュベーション後、共焦点顕微鏡で観察を 
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末端に修飾した L-tyrosine の-アミノ基と-カルボキシル基により、Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)が LAT1
に認識されることが示唆された。 
ポリマーの末端に FL を修飾した蛍光ポリマープローブ、Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)-FL 及び
Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)ポリマー修飾リポソームは、いずれもLCST以下での細胞内取り込みは観察さ
れなかった。対照的に、LCST以上では、細胞内への取り込みが確認された。フローサイトメトリー測定の
結果では、LAT1 認識部位を有さない蛍光プローブやリポソームとのインキュベーションに対し、
Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)-FL 及び Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)ポリマー修飾リポソームは、細胞内で高
い蛍光強度を示した。また、LCST以上でインキュベートした際の蛍光強度は、LCST以下に対して有意差
を示し、ポリマーの疎水性及びLAT1とポリマー末端のL-tyrosineとの親和性の相乗効果が、細胞内取り込
みを促進することが示唆された。 
LAT1標的型の温度応答性蛍光ポリマープローブ及び薬物キャリアは、LAT1との親和性及び温度依存的
な細胞内取り込みを示し、LAT1発現に関与する悪性腫瘍及びがん細胞の環境に応答するイメージングや薬
物デリバリーに有用であることが示唆された。 
